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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office , 


Date of mailing (day/month/year) 
04 October 2000 (04.10.00) 




International application No. 
PCT/DE00/00244 


Applicant's or agent's file reference 
400968 


International filing date (day/month/year) 
29 January 2000 (29.01.00) 


Priority date (day/month/year) 

30 January 1999 (30.01.99) 


Applicant 

KREUTZER, Roland etal 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

1 1 September 2000 (1 1 .09.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2* The election | | 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


R. Forax 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 
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Pf^ENT COOPERATION TREA 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
: (PCT Rule 61 .2) 

• . ' ■ ' ~ 


To: . . ' . \- .■: . ^ 

Commissioner; - 

US Department of Commerce ' 

United States Patent and Trademark 

Office, pct ;• ^ f ;;, ^ ^-V: ? 

201 1 South Clark Place Room ; v l 

CP2/5C24 \ 

Arlinaton VA 22202 ^ , . . v . 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

A; In'lts capacity as elected Office;;^' ' . . . ' 


Date of mailing (day/month/year) 
^ ^6 Ma>^ 


International application No. 


Applicants or agent's file reference',. ■!..■■■'■ 

■,. • 400968/, ^•v : J; ; .'i'?; ^ a v • 


-International filing date (day/month/year) 
29 January 2000 (29.01.00) 


Priority date (day/month/year) " '. 

30 January 1999 (30.01 .99) : ; 


^ JCREU Roland et al ' " c : . ' ' V/V : ^^ 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



X J in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 



¥k^:^:0^ 26 A(jgiM 2000 <26.<^ 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



*2. ; , The election j X| was .^n^'V:" : '\:\'?>*'/';i' v 's ^'-v 

I | was not *• ' • / 

- made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
' . Rule 32.2(b). - . . \ T • •': 



CORRECTED 






Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 


34, chemin des Colombettes 


Antonia Muller 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


4026869 



VERTRAG^ER DIE INTERNATIONALE ZUSMtt 
jQP^ DEM GEBIET DES PATENTWI^ 

PCT 



MENARBEIT 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
400968 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00244 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

29/01/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/01/1999 


Anmelder 

Kreutzer, Roland 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemalB 
Artikel 18 ubermittett. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Blatter. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaftt insgesamt _3 

PH Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
|"X"[ in der internationalen Anmeldung in Schrrflicher Form enthalten ist. 

PH zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I | Die Erklarung, daG die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| [ Bestlmmte Anspruche ha ben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnhertllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| J Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 



I | wie vom Anmelder vorgeschlagen [X| keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

/DE 00/00244 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANM6LDUNGSGEGENST ANDES 

IPK 7 C12N15/11 A61K31/713 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTER LAG EN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 92 19732 A (GENSET) 

12. November 1992 (1992-11-12) 



* Zusammenfassung, Seite 11 Z. 18-28, 
Seiten 12-13, Seite 15 Z.22 bis Seite 20 
Z.l, Seiten 33 und 46, Abbildungen 1-6 * 



-/-- 



1-29, 

32-34 , 

37-43, 

45-66, 

69-71 , 

74-80, 

82-102, 

105-108, 

112 

1-35, 

37-43 , 

45-72, 

74-80 , 

82-108, 

110-112 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



s Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



"E" 



alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 



Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prirtzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nan el i eg end ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

6. Juni 2000 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

20/06/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Gore, V 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



NGESEH 



Internationales AWenzelchen 

j^/DE 00/00244 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



x,p 



WO 98 05770 A (ROTHBARTH KARSTEN ;J0SWIG 
GABY (DE); WERNER DIETER (DE); SCHUBERT) 
12. Februar 1998 (1998-02-12) 



* Zusammenfassung, Seiten 2-3 * 



WO 99 32619 A (CARNEGIE INST OF WASHINGTON 
; MONTGOMERY MARY K (US); FIRE ANDREW () 
1. Jul i 1999 (1999-07-01) 



* Zusammenfassung, Seiten 6,11-12,15-17 * 

UHLMANN E ET AL: "ANTISENSE 
OLIGONUCLEOTIDES: A NEW THERAPEUTIC 
PRINCIPLE" 

CHEMICAL REVIEWS, US, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. EASTON, 

Bd. 90, Nr. 4, 1. Juni 1990 (1990-06-01), 
Seiten 543-584, XP000141412 
ISSN: 0009-2665 

* Seiten 558,565-566,574-575 * 

MADHUR K. ET AL. : " Ant i sense RNA : 
function and fate of duplex RNA in cells 
of higher eukaryotes." 
MICROBIOLOGY AND MOLECULAR BIOLOGY 
REVIEWS, 

Bd. 62, Dezember 1998 (1998-12), Seiten 
1415-1434, XP000909741 

* pages 1422-1423 and 1428 * 



1-29, 

32-34, 

37-43, 

45-66, 

69-71, 

74-80, 

82-102, 

105-108, 

112 

1-35, 

37-43, 

45-72, 

74-80, 

82-108, 

110-112 

1-29, 

32-34, 

37-43, 

45-66, 

69-71, 

74-80, 

82-102, 

105-108, 

112 



15-28, 
52-65, 
88-101 



1-112 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Injtf^atlon on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 

j/DE 00/00244 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9219732 



12-11-1992 



FR 
AU 
AU 
CA 
EP 
JP 



2675803 A 
660679 B 
1759692 
2102229 
0581848 
6506834 



A 
A 
A 
T 



30-10-1992 
06-07-1995 
21-12-1992 
26-10-1992 
09-02-1994 
04-08-1994 



WO 


9805770 


A 


12- 


02-1998 


DE 
EP 


19631919 
0918853 


A 
A 


12-02-1998 
02-06-1999 


wo 


9932619 


A 


01- 


-07-1999 


AU 


1938099 


A 


12-07-1999 



Form PCT/ISA/21 0 (patent family annex) (July 1 992) 



VERTRAG iiBEME INTERNATIONALE ZUS/UttflENARBEIT AUF DEM 

^GEBIET DES PATENTWESWs 



PCT 



recd 11 MAY 2C01 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFU wj^ B En i C I IT PCT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
400968 


wciTCDcc wADrcucw siehe Mitteilun 9 UDer di © Obersendung des internationalen 
wfcl 1 tRES VURGcncN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE00/00244 


Internationales AnmeldedatumfTa^MonafrOartr; 
29/01/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/01/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C12N15/11 



Anmelder 

Kreutzer, Roland 

1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

El AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 8 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
26/08/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.05.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^zzrz^ 

Merckling, V (f J?) )) 

V J/ 

Tel. Nr. +49 89 2399 8590 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00244 



I. Grundlage d s B richts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie kerne Anderungen enthaften (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-23 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-125 mit Telefax vom 09/04/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1-5 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Fonmbtatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00244 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: 

Nein: 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: 

Nein: 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bernerken: 
siehe Beiblatt 



Anspruche 1-125 
Anspruche 

Anspruche 1-125 
Anspruche 

Anspruche 1-125 
Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder 1-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00244 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO-A-92 19732 
D2 : WO-A-9805770 



Punkt V 



2. D1 beschreibt die medizinische Verwendung von geschlossenen und zirkularen Sinn 
oder anti-Sinn Oligonukleotiden. Diese Oligonukleotide weisen eine erhohte 
Resistenz gegenuber Exonukleasen auf (siehe Zusammenfassung). Molekule die 
aus DNA, RNA oder DNA/RNA bestehen, und die eine Haarschleife oder teilweise 
zirkulare Struktur haben (d.h. teilweise doppelstrangig), werden auch in der Erfindung 
umfaBt (siehe S. 11 Zeile 18-28, S. 17 Zeile 23- S.20 Zeile 1, und Abbild. 1A-1C). 
Als zusatzlicher Schutz vor Abbau konnen auch die Oligonukleotide chemisch 
modifiziert sein (siehe S. 12-13), zum Beispiel durch chemische Verknupfung der 
Nukleotide, die sich am Ende des selbstkomplementaren Bereiches befinden (siehe 
S. 15 Z. 22- S. 17 Z.21 und Abbild. 1B und 4C). Der doppelstrangige Bereich kann 
zum Teil eine zum Zielgen komplementare Sequenz enthalten (siehe S. 25 und 
Beispiel 4-2). Die in den Beispielen beschriebenen Oligonukleotide bestehen aus 
weniger als 50 Nukleotiden (siehe Abbild. 1-6). Zur Verabreichung konnen die 
Nukleotide in Liposomen eingeschlossen werden (siehe S. 16 Z. 21-24 und S. 33) 
oder mit Hullproteinen assoziiert werden (S. 16 Z. 26-29). Solche Verbindungen sind 
zur Antiviral- oder Krebstherapie geeignet (S. 31-32). 

Die Erfindung von D2 betrifft die Verwendung von Anti-Sinn RNA mit einer 
besonderen Sekundarstruktur zur Hemmung der Genexpression (siehe 
Zusammenfassung). Die Sekundarstruktur kann eine Haarschleife oder ein 
Palindrom sein (S.2 Abschnitt 2). Die RNA kann durch Lipofektion in die Zellen 
verabreicht werden (S.3 Abschnitt 2). Die Anti-Sinn Therapie mit einer RNA, die zu 
einem therapeutischen Zielgen komplementar ist, kann mit der Verabreichung von 
(ds)RNAse, entweder als Protein oder als ein fur sie kodierender Vektor, kombiniert 
werden (S.3 Abschnitt 2). Die Anti-Sinn RNA kann zur Therapie von Tumoren oder 
virale Infektionen verwendet werden (s.3 Abschnitt 3). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00244 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



2.1 Die Anmeldung betrifft Medikamente Oder Wirkstoffe zur Hemmung der Expression 
eines vorgegebenen Zielgens, enthaltend mindestens einen Oligoribonukleotid von 
doppelstrangiger aus zwei separaten RNA-Einzeltrangen gebildeter Struktur 
(dsRNA), wobei ein Strang des dsRNA einen zum Zielgen komplementaren Bereich 
aufweist und dadurch gekennzeichnet, daB der komplementare Bereich weniger als 
25 aufeinanderfolgende Nukleotidpaare aufweist. 

In D1 werden zwar Anti-Sinn Oligonuklotide beschrieben, die teilweise doppelstrangig 
sind und deren dsRNA Bereiche aus weniger als 25 Nukleotidpaare bestehen. Diese 
dsRNA Bereiche entsprechen aber nicht die zum Zielgen komplementare Bereiche 
(s. Seite 46 und Abbild. 6). Anspruche 1-125 sind gegenuber den Stand der Technik 
neu. 



3. D1 , das als nachstkommender Stand der Technik erachtet wird, befaBt sich mit dem 
technischen Problem der Stabilisierung von Anti-Sinn Oligonukleotiden, insbesonders 
gegenuber Abbau durch Exonukleasen. Das Problem wird gelost durch Herstellung 
von Oligonukleotiden, die keine freie Enden haben (S. 9 Z. 21-34), d.h. entweder 
zirkulare Oligonukleotide oder Oligonukleotide deren Enden chemisch verknupft sind. 
Teilweise doppelstrangige Oligonukleotide sind auch im Bereich der Erfindung in D1 
(Abbild. 1Bund 4C). 

Die Aufgabe der Anmeldung ist die Herstellung eines Medikamentes, enthaltend ein 
Anti-Sinn Oligonukleotid, das besonders wirksam die Expression eines Zielgens 
hemmen kann. Diese besonders wirksame Hemmung entsteht auch dadurch, daB 
der Abbau vom Anti-Sinn Oligonukleotid gehemmt wird. Die Anmeldung lost diese 
Aufgabe durch Herstellung eines Oligonukleotides dessen dsRNA Bereich weniger 
als 25 Nukleotidpaare aufweist. 

Die technische Aufgabe in D1 und in der Anmeldung ist grundsatzlich diesselbe, da 
das Problem der Stabilisierung eines Anti-Sinn Oligonukleotides nicht vom Problem 
der Effizienz der Hemmung des Zielgens trennbar ist. Jedoch ist es fur den 
Fachmann nicht naheliegend gegenuber D1, daB Oligonukleotide gemaB Anspr. 1- 
125 diese techische Aufgabe losen wurden. Es gibt kein Hinweis im Stand der 
Technik, Anti-Sinn Oligonukleotide herzustellen, die einen zum Zielgen 
komplementaren dsRNA Bereich enthalten, der weniger als 25 NukleotidPaare 
aufweist. Anspruche 1-125 sind erfinderisch. 
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Internationale Patentanmeldung Nr. PCT/DEOO/0 0244 
der Herren Dr. Roland Kreutzer und Dr. Stefan Litnmer 

Neue Patentansprilche 

5 

1. Verfahren zur Hemmung der Expression eines vorgegebenen 
Zielgens in einer Zelle in vitro, wobei ein Oligoribonukleotid 
von aus zwei separaten RMA-Einzelstrangen gebildeter doppel- 
strangiger Struktur (dsRNA) in die Zelle eingeffihrt wird, wo- 

10 bei ein Strang der dsRNA einen zum Zielgen komplementaren Be- 
reich aufweist, 

dadurch gekennzeichnet , daS 

15 der komp lenient are Bereiche weniger als 25 auf einanderfolgende 
Nukleotidpaare aufweist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die dsKNA in micellare 
Strukturen, vorzugsweise in Liposomen, eingeschlossen wird. 

20 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die dsRNA in virale naturliche Kapside oder in auf chemischetn 
oder enzymatischem Meg hergestellte kunstliche Kapside oder 
davon abgeleitete Strukturen eingeschlossen wird. 

25 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Zielgen in eukaryontischen Zellen exprimiert wird. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri&che, wobei 
30 das Zielgen aus der folgenden Gruppe ausgewShlt ist: Onkogen, 

Cytokin-Gen, Id- Protein-Gen, Entwicklungsgen, Priongen. 
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6, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Zielgen in pathogenen Organismen, vorzugsweise in Plasmo- 
dien, exprimiert wird. 

S 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
das zielgen Bestandteil eines Virus oder Viroids ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei das Virus ein humanpa- 
thogenes Virus oder Viroid 1st, 

10 

9. Verfahren nach Anspruch 7, wobei das Virus oder Viroid 
ein tier- oder pf lanzenpathogenes Virus oder viroid ist, 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
15 die dsRNA abschnittsweise doppelstrangig ausgebildet ist. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die Enden der dsRNA modifiziert werden, um einem Abbau in der 
Zelle oder einer Dissoziation in die Einzelstrange entgegenzu- 

20 wirken, 

12 ♦ Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
der durch die komplementaren Nukleotidpaare bewirkte Zusammen- 
halt der doppelstrangigen Struktur durch mindestens eine, vor- 
25 zugsweise zwei, weitere chemische Verknupf ung/en erhoht wird. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprdche, wobei 
die chemische Verkndpfung durch eine kovalente oder ionische 
Bindung, eine Wasserstof fbruekenbindung, hydrophobe Wechsel- 
30 wirkungen, vorzugsweise van-der-Waals- oder Stapelungswechsel- 
wirkungen, oder durch Metall-lonenkoordlnatlon gebildet wird* 
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14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die chemische Verknupfung an mindestens einem, vorzugsweise an 
beiden, Enden der doppelstrangigen Struktur hergestellt wird. 

5 15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die chemische Verknupfung mittels einer oder mehrerer Verbin- 
dungsgruppen gebildet wird, wobei die Verbindungsgruppen vor- 
zugsweise Poly- (oxyphosphinicooxy-l, 3-propandiol) - und/oder 
Polyethylenglycol-Ketten sind. 

10 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprilche, wobei 
die chemische Verknupfung durch in der doppelstrangigen Struk- 
tur anstelle von Purinen benutzten Purinanaloga gebildet wird. 

15 17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die chemische Verknupfung durch in die doppelstrangige Struk- 
tur eingef&hrte Azabenzoleinheiten gebildet wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
20 die chemische VerknOpfung durch in der doppelstrangigen Struk- 
tur anstelle von Nukleotiden benutzten verzweigten Nukleotida- 
naloga gebildet wird. 

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
25 zur Herstellung der chemischen Verknupfung mindestenes eine 

der folgenden Qruppen benutzt wird: Methylenblau; bifunktio- 
nelle Gruppen, vorzugsweise Bis- (2-chlorethyl) -amin; N-acetyl- 
N^- (p-glyoxyl -benzoyl) -cysta&in; 4-Thiouracil ; Psoralen. 

30 20. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei. 
die chemische VerknUpfung durch an den Enden der doppelstran- 
gigen Struktur angebrachte Thiophosphoryl-Gruppen gebildet 
wird. 
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21. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die chemische Verknupfung an den Enden der doppelstrangigen 
Struktur durch Tripelhelix-Bindungen hergestellt wird. 



22. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
mindestens eine 2 '-Hydroxylgruppe der Nukleotide der dsRNA in 
der doppelstrangigen Struktur durch eine chemische Gruppe, 
vorzugsweise eine 2 "-Amino- oder eine 2 '-Methylgruppe, ersetzt 
ist . 



23. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche , wobei 
mindestens ein Nukleotid in mindestens einem Strang der dop- 
pelstrangigen Struktur ein "locked nucleotide n mit einem, vor- 
zugsweise durch eine 2 , -0, 4 1 -C-Methylenbriicke # chemisch modi- 
fizierten Zuckerring ist. 

24. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die dsRNA an mindestens ein von einem Virus stammendes, davon 
abgeleitetes oder ein synthetisch hergestelltes virales Hull- 
protein gebunden, damit assoziiert oder davon umgeben wird. 

25. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das H&llprotein vom Polyomavirus abgeleitet ist. 

26. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Hullprotein das Virus -Protein 1 (VP1) und/oder das Virus- 
Protein 2 (VP2) des Polyomavirus enchalt . 

27. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprilche, wobei 
bei Bildung eines Kapsids oder kapsidartigen Gebildes aus dem 
Hullprotein die eine Seite zum Inneren des Kapsids oder kapsi- 
dartigen Gebildes gewandt ist . 
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28. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
ein Strang der dsRNA zum primaren oder prozessierten RNA- 
Transkript des Zielgens komplementar ist. 

5 29. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspr&che, wobei 
die Zelle eine Vertebratenzelle oder eine menschliche Zelle 
ist. 

30, Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
10 mindestens zwei voneinander verschiedene dsRNAs in die Zelle 
eingefuhrt werden, wobei ein Strang jeder dsRNA zumindest ab- 
schnittsweise komplementar zu jeweils einem von mindestens 
zwei verschiedenen Zielgenen ist. 

15 31. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei 
eines der Zielgene das PKR-Gen ist. 

32. Medikament mit mindestens einem Oligoribonukleotid von 
doppelstrangiger aus zwei separaten RNA-EinzelstrSngen gebil- 

20 deter Struktur (dsRNA) zur Hemmung der Expression eines vorge- 
gebenen Zielgens, wobei ein Strang der dsHNA einen zum Zielgen 
komplement^ren Bereich aufweist, 

dadurch gekennzeichnet , daS 

25 

der komplement&re Bereich weniger als 25 auf einanderf olgende 
Nukleotidpaare aufweist . 

33. Medikament nach Anspruch 32, wobei die dsRNA verpackt in 
30 mieellare Strukturen, vorzugsweise in Liposomes vorliegt. 

34. Medikament nach einem der Anspruche 32 oder 33, wobei die 
dsRNA in virale natirliche Kapside oder in auf chemischem oder 
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enzymatischem Weg hergestellte kunstliche Kapside oder davon 
abgeleitete Strukturen eingeschloseen ist. 

35. Medikament nach einetn der Anspruche 32 bis 34, wobei das 
5 zielgen in eukaryontischen Zellen exprimierbar ist. 

36. Medikament nach einetn der Anspruche 32 bis 35 , wobei das 
Zielgen aus der folgenden Gruppe ausgew&hlt ist: Onkogen, 

Cyt okin - Gen , Id- Prot e in- Gen , Ent wi cklungsgen , Pr i ongen . 

10 

37. Medikament nach einetn der Anspruche 32 bis 3 6, wobei das 
Zielgen in pathogenen Organismen, vorzugsweise in Plasmodien, 
exprimierbar ist. 

15 38, Medikament nach einem der Ansprftche 32 bis 37, wobei das 
Zielgen Bestandteil eines Virus Oder Viroids ist. 

39. Medikament nach Anspruch 38, wobei das Virus ein humanpa- 
thogenes virus oder Viroid ist . 

20 

40. Medikament nach Anspruch 38, wobei das Virus oder Viroid 
ein tierpathogenes Virus oder Viroid ist. 

41. Medikament nach einem der Anspr&che 32 bis 40, wobei die 
25 dsRNA abschnittsweise doppelstrangig ausgebildet ist. 

42. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 40, wobei die 
Enden der dsRNA modifiziert werden, urn einem Abbau in der Zel- 
le oder einer Dissoziation in die Einzelstrange entgegenzuwir- 

30 ken. 

43. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 42, wobei der 
durch die komplementaren Nukleotidpaare bewirkte Zusatranenhalt 
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der doppelstrangigen Struktur durch mindestens eine, vorzugs- 
weise zwei, weitere chemische Verknupf ung/en erh6ht wird. 

44. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 43, wobei die 
5 chemische Verknupf ung durch eine kovalente oder ionische Bin- 
dung, eine Wasserstof f bruckenbindung , hydrophobe Wechselwir- 
kungen, vorzugsweise van- der- Waal s- oder Stapelungswechselwir- 
kungen, oder durch Metal 1-Ionenkoordinat ion gebildet wird. 

10 45. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 44, wobei die 
chemische Verknupf ung an mindestens einem, vorzugsweise an 
beiden, Enden der doppelstrangigen Struktur hergestellt wird. 

45. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 45, wobei die 
15 chemische Verknupf ung mittels einer oder mehrerer Verbindunge- 

gruppen gebildet ist, wobei die Verbindungsgruppen vorzugswei- 
se Poly- (oxyphosphinicooxy-l, 3-propandiol) - und/oder Polyethy- 
lenglycol-Ketten sind. 

20 47. Medikament nach einem der Ansprilche 32 bis 46, wobei die 
chemische Verknupf ung durch in der doppelstrangigen Struktur 
anstelle von Purinen benutzten Purinanaloga gebildet ist. 

48. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 47, wobei die 
25 chemische Verknupf ung durch in die doppelstrangige Struktur 

eingeschaltete Azabenzoleinheiten gebildet ist. 

49. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 48/ wobei die 
chemische Verknupf ung durch in der doppelstrangigen Struktur 

30 anstelle von Nukleotiden benutzten verzweigten Nukleotidanalo- 
ga gebildet ist. 

50. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 49 , wobei zur 
Herstellung der chemischen Verknupfung mindestenes eine der 
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folgenden Gruppen benutzt wird: Methylenblau; bifunktionelle 
Gruppen, vorzugsweise Bis- (2-chlorethyl) -amin; N- acetyl -NT - (p- 
glyoxyl -benzoyl ) -cystamin ; 4 -Thiouracil ; Psoralen . 

5 51. Medikament nach einem der Ansprftche 32 bis 50, wobei die 
chemische Verknupfung durch an den Enden der doppelstr&ngigen 
Struktur vorgesehene Thiophosphoryl -Gruppen gebildet ist. 

52. Medikament nach einem der Ansprftche 32 bis 51, wobei die 
10 chemische Verknupfung an den Enden der doppelstrSngigen Struk- 

tur vorgesehene Tripelhelix-Bindungen sind. 

53. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 52, wobei min- 
destens eine 2 '-Hydroxylgruppe der Nukleotide der dsRNA in der 

15 doppelstrangigen Straktur durch eine chemische Gruppe, vor- 
zugsweise eine 2 "-Amino- oder eine 2"-Methylgruppe, ersetzt 
ist. 



54. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 53, wobei min- 
20 destens ein Nukleotid in mindestens einem Strang der doppel- 
* strangigen Struktur ein "locked nucleotide" mit einem, vor- 
zugsweise durch eine 2'-0, 4 1 -C-Nethylenbrucke, chemisch modi- 
fizierten Zuckerring ist. 

25 55. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 54, wobei die 
dsRNA an mindestens ein von einem Virus stammendes, davon ab- 
geleitetes oder ein synthetisch hergestelltes virales Hullpro- 
tein gebunden, damit assoziiert oder davon umgeben ist. 

30 56. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 55, wobei . das 
Hullprotein vom Polyomavirus abgeleitet ist. 



Ooku. Nr.: 40088e-kreutzor-PstentansprtJcJie-neu5.doc 

GEAENDERTES BLATT 

110 a U9T# i"i au 996091 TCI6 6H U = 9T TOOZ , tftSY" fiO 



09-04-2001 



DE 000000244 



57. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 56, wobei das 
Hftllprotein das Virus-Protein 1 (VP1) und/oder das Virus- 
Protein 2 (VP2) des Polyomavirus enthalt. 

5 58. Medikament nach einem der Ansprttche 32 bis 57, wobei bei 
Bildung eines Kapsids oder kapsidartigen Gebildes aus dem 
Hullprotein die eine Seite zutn Inneren des Kapsids oder kapsi- 
dartigen Gebildes gewandt ist. 

10 59. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 58, wobei ein 
Strang der dsRNA zum primaren oder prozessierten RNA- 
Transkript des Zielgens komplementar ist. 

SO. Medikament nach einem der Ansprftche 32 bis 59, wobei die 
15 Zelle eine Vertebratenzelle oder eine menschliche Zelle ist. 

61. Medikament nach einem der Anspruche 32 bis 60, wobei dar- 
in mindestens zwei voneinander verschiedene dsRNAs enthalten 
sind, wobei ein Strang jeder dsRNA zumindest abschnittsweise 

20 komplementar zu jeweils einem von mindestens zwei verschiede- 
nen Zielgenen ist. 

62. Medikament nach Anspruch 61, wobei eines der Zielgene das 
PKR-Gen ist. 

25 

63. Wirkstoff mit mindestens einem Oligoribonukleotid von 
doppelstrangiger aus zwei separaten RNA-Einzelstrangen gebil- 
deter Struktur (dsRNA) zur Hemmung der Expression eines vorge- 
gebenen Zielgens, wobei ein Strang der dsRNA einen. zum Zielgen 

30 komplement&ren Bereich aufweist, und wobei das Zielgen Be- 
standteil eines pf lanzenpathogenen virus oder Viroids ist, 

dadurch gekennzeichnet , daS 
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der komplementare Bereich weniger als 25 auf einanderf olgende 
Nukleotidpaare aufweist. 

64. Wirkstoff nach Anspruch 63, wobei das Zielgen in euka- 
5 ryontischen Zellen exprimierbar ist. 

65, Wirkstoff nach Anspruch 63 oder 64, wobei die dsRNA ab- 
schnittsweise doppelstrangig ausgebildet ist. 

10 66. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 65, wobei die 
Enden der dsRNA modif iziert werden, urn einem Abbau in der Zel- 
le oder einer Dissoziation in die Einzelstr&nge entgegenzuwir- 
ken. 

15 67. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 66, wobei der 
durch die komplementaren Nukleotidpaare bewirkte Zusammenhalt 
der doppelstrangigen Struktur durch mindestens sine, vorziigs- 
weise zwei, weitere chemische Verknupfung/en erh6ht wird. 

20 68. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 67, wobei die 
chemische Verkniipf ung durch eine kovalente oder ionische Bin- 
dung , eine Wasseretof f bruckenbindung, hydrophobe Wechselwir- 
kungen, vorzugsweise van-der-Waals- oder Stapelungswechselwir- 
kungen, oder durch Metall-Ionenkoordination gebildet wird. 

25 

69. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 68, wobei die 
chemische Verkniipfung an mindestens einem, vorzugsweise an 
beiden, Enden der doppelstrangigen Struktur hergestellt wird. 



30 70* Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 69, wobei die 
chemische Verknupfung mittels einer oder mehrerer Verbindungs- 
gruppen gebildet ist, wobei die Verbindungsgruppen vorzugswei- 
se Poly- (oxyphosphinicooxy-l, 3-propandiol) - und/oder Polyethy- 
lenglycol-Ketten sind. 

Doku. Nr.: 400968-kreutzer-PatantansprQche-neu5.doc 

GEAENDERTES BLATT 

€T0 & II9t# ^^"^ ™ -jwi- au 99609T T€I6 6fr+ Z^'9l 1002 . HcTV ' 60 



09-04-2001 88: " ' JdV ' 6 »!«"«bj< 



DE 000000244 



11 

71. Wirkstoff nach einem der Ansprtiche 63 bis 70, wobei die 
chemische Verknftpfung durch in der doppelstrangigen Struktur 
anstelle von Purinen benutzten Purinanaloga gebildet ist. 



5 72. Wirkstoff nach einem der Ansprttche 63 bis 71, wobei die 
chemische Verknupfung durch in die doppelstrangige Struktur 
eingeschaltete Azabenzoleinheiten gebildet ist. 

73. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 72, wobei die 
10 chemische Verkn&pfung durch in der doppelstrangigen Struktur 

anstelle von Nukleotiden benutzten verzweigten Nukleotidanalo- 
ga gebildet ist. 

74. Wirkstoff nach einem der Anspriiche 63 bis 73, wobei zur 
15 Herstellung der chemischen Verknupfung mindestenes eine der 

folgenden Gruppen benutzt wird; Methylenblau; bifunktionelle 
Gruppen, vorzugsweise Bis- (2-chlorethyl) -amin; N-acetyl-N"*- (p- 
glyoxyl -benzoyl) -cystamin; 4-Thiouracil; Psoralen. 

20 75, Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 74, wobei die 
chemische Verknupfung durch an den Enden der doppelstr&ngigen 
Struktur vorgeeehene Thiophosphoryl- Gruppen gebildet ist. 

76. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 75, wobei die 
25 chemische Verknupfung an den Enden der doppelstrangigen Struk- 
tur vorgesehene Tripelhelix-Bindungen sind. 

77. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 76, wobei min- 
destena eine 2 '-Hydroxy lgruppe der Nukleotide der dsRNA in der 

30 doppelstrangigen Struktur durch eine chemische Gruppe, vor- 
zugsweise eine 2 '-Amino- oder eine 2'"-Methylg:tnippe, ersetzt 
ist. 
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78. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 77, wobei min- 
destens ein Nukleotid in mindestens einem Strang der doppel- 
strangigen Struktur ein "locked nucleotide" mit einem, vor- 
zugsweise durch eine 2 , -0, 4 1 -C-Methylenbrucke, chemisch modi- 

5 fizierten Zuckerring ist. 

79. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 78, wobei ein 
Strang der dsRNA zum prim&ren oder prozessierten RNA- 
Transkript des Zielgens komplement&r ist. 

10 

80. Wirkstoff nach einem der Anspruche 63 bis 79, wobei dar in 
mindestens zwei voneinander verschiedene dsKWAs enthalten 
sind, wobei ein Strang jeder dsRNA zumindest abschnittsweise 
komplementar zu jeweils einem von mindestens zwei verschiede- 

15 nen Zielgenen ist. 

81. Verwendung eines Oligoribonukleotids von doppel Strang iger 
aus zwei separaten RNA-Einzelstrangen gebildeter Struktur 
(dsRNA) zur Herstellung eines Medikaments oder Wirkstoffs zur 

20 Hemmung der Expression eines vorgegebenen Zielgens, wobei ein 
Strang der dsRNA einen zum Zielgen koirrplenient§.ren Bereich auf- 
weist, 



dadurch gekennzeichnet , daS 

25 

der komplementare Bereich weniger als 25 auf einanderf olgende 
Uukleotidpaare auf weist , 

82. Verwendung nach Anspruch 81, wobei die dsRNA verpackt in 
30 micellare Strukturen, vorzugsweise in Liposomen, vorliegt. 

83. Verwendung nach einem der Anspruche 81 oder 82, wobei die 
dsRNA in virale naturliche Kapside oder in auf chemischem oder 
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enzymatischem Weg hergestellte kunstliche Kapside oder davon 
abgeleitete Strukturen eingeschlossen ist . 

84. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 83/ wobei das 
5 Zielgen in eukaryontischen Zellen exprimierbar ist. 

85. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 84, wobei das 
Zielgen aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Onkogen, . 
Cytokin-Gen, Id-Protein-Gen, Entwicklungsgen, Priongen. 

10 

86. Verwendung nach einem der Ansprilche 81 bis 85, wobei das 
Zielgen in pathogenen Organismen, vorzugsweise in Plasmodien, 
exprimierbar ist* 

15 87, Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 86, wobei das 
Zielgen Bestandteil eines Virus oder Viroids ist. 

88. Verwendung nach Anspruch 87, wobei das Virus ein humanpa- 
thogehes Virus oder Viroid ist. 

20 

89. Verwendung nach Anspruch 87, wobei das Virus oder Viroid 
ein tier- oder pf lan2enpathogenes Virus oder Viroid ist . 

90. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 89, wobei die 
25 dsRNA abschnittsweise doppelstrangig ausgebildet ist. 

91. Verwendung nach einem der Anspriiche 81 bis 90, wobei die 
Enden der dsRNA modifiziert sind, um einem Abbau in der Zelle 
oder einer Dissoziation in die Einzelstrange entgegenzuwirken. 

30 

92. Verwendung nach einem der AnsprQche 81 bis 91, wobei der. 
durch die Nukleotidpaare bewirkte Zusammenhalt der doppel- 
strangigen Struktur durch mindestens eine, vorzugsweise zwei, 
weitere chemische Verknupfung/en erh6ht ist. 
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93. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 92, wobei die 
chemische Verknupfung durch eine kovalente oder ionische Bin- 
dung, eine Wasserstoffbruckenbindung, hydrophobe Wechselwir- 
kungen, vorzugsweise van-der-Waals- oder stapelungswechselwir- 

5 kungen, oder durch Metal 1-Ionenko-ordinat ion gebildet ist.. 

94, Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 93, wobei die 
chemische Verknupfung an mindestens einem, vorzugsweise an 
beiden, Enden der doppelstrangigen Struktur hergestellt 1st. 

10 

95* Verwendung nach einem der Anspr&che 81 bis 94, wobei die 
chemische VerknQpfung mittels einer oder mehrerer Verbindungs- 
gruppen gebildet ist, wobei die Verbindungagruppen vorzugswei- 
se Poly- (oxyphosphinicooxy-1, 3-propandiol) - und/oder Polyethy- 
15 lenglycol-Ketten sind. 

96- Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 9S, wobei die 
chemische Verknftpfung durch in der doppelstrangigen Struktur 
anstelle von Purinen benutaten Purinanaloga gebildet ist . 

20 

97. Verwendung nach einem der Anspriiche 81 bis 96, wobei die 
chemische Verknupfung durch in die doppelstr&ngigen Struktur 
eingef iihrte Azabenzoleinheiten gebildet ist . 

25 98. Verwendung nach einem der Anspriiche 81 bis 97, wobei die 
chemische Verknupfung durch in der doppelstrangigen Struktur 
anstelle von Nukleotiden benutzten verzweigten Nukleotidanalo- 
ga gebildet ist. 

30 99. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 98, wobei zur 
Herstellung der chemischen Verknupfung mindestenes eine der 
folgenden Gruppen benutzt wird: Mechylenblau; bif unktionelle 
Gruppen, vorzugsweise Bis- (2-chlorethyl) -amin; N-acetyl -N**- (p- 
glyoxyl- benzoyl) -cystamin; 4-Thiouracil ; Psoralen. 
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100. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 99, wobei die 
chemische Verknupfung durch an den Enden der doppelstrangigen 
Struktur angebrachte Thiophosphoryl-Gruppen gebildet iet. 

5 101. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 100 , wobei die 
chemische Verknupfung an den Enden der doppelstr&ngigen Struk- 
tur durch Tripelhelix-Bindungen hergestellt ist. 

102. Verwendung nach einem der Ansprtiche 81 bis 101, wobei 
10 mindestens eine 2 ** -Hydroxylgruppe der Nukleotide der daSNA in 
der doppelstrangigen Struktur durch eine chemische Gruppe, 
vorzugsweise eine 2 '-Amino- oder eine 2'-Methylgruppe, ersetzt 
ist- 

15 103. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 102, wobei 
mindestene ein KTukleotid in mindestens einem Strang der dop- 
pelstrangigen Struktur ein "locked nucleotide" mit einem, vor- 
zugsweise durch eine 2 f -0, 4 1 -C-Methylenbriicke, chemisch modi- 
fizierten Zuckerring ist. 

20 

104. Verwendung nach einem dex- Anspruche 81 bis 103, wobei die 
dsRHA an mindestens ein von einem Virus stammendes, davon ab- 
geleitetes oder ein synthetisch hergestelltes virales Hullpro- 
tein gebunden, damit assoziiert oder davon umgeben ist. 

25 

105. Verwendung n&ch einem der Anspruche 81 bis 104, wobei das 
Hullprotein vom Polyomavirus abgeleitet ist. 

106. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 105, wobei das 
30 Hullprotein das Virus-Pxotein 1 (VP1) und/oder das Virus - 

Protein 2 (VP2) des Polyomavirus enth&lt. 

107- Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 10 S, wobei bei 
Bildung eines Kapsids Oder kapsidartigen Gebildes aus dem 
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Hullprotein die eine Seite zum Inneren des Kapsids oder kapsi- 
dartigen Gebildes gewandt ist. 

108- Verwendung nach elnem der Anspruche 81 bis 107, wobei ein 
5 Strang der dsRNA zum primaren oder prozessierten RNA- 

Transkript des Zielgens komplement&r ist. 

109- Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 108, wobei die 
Zelle eine Vertebratenzelle oder eine menschliche Zelle iet. 

10 

110. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 109, wobei 
mindestens zwei voneinander verschiedene dsRNAs verwendet wer- 
den, wobei ein Strang jeder dsRNA zumindest abschnittsweiBe 
komplement&r zu jeweils einem von mindestens zwei verschiede- 

15 nen Zielgenen ist. 

111. Verwendung nach Anspruch 110, wobei eines der Zielgene 
das PKR-Gen ist. 

20 112. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 111, wobei das 
Medikament in die Blutbahn oder das Interstitium des zu thera- 
pierenden Organismus injizierbar ist, 

113. Verwendung nach einem der Anspruche 81 bis 112 , wobei die 
25 dsRNA in Bakterien oder Mikroorganismen aufgenommen ist* 

114 . Verwendung eines Vektors zur Kodierung mindestens eines 
Oligoribonukleotids von doppelstr&ngiger aus zwei separaten 
RNA-Einzelstrangen gebildeter Struktur (dsRNA) zur Herstellung 

30 eines Medikament s oder Wirkstoffs zur Hemmung der Expression 
eines vorgegebenen Zielgens, wobei ein Strang der dsRNA einen 
zum Zielgen komplementaren Bereich aufweist, 

dadurch gekennzeichnet , dafi 
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der komplementare Bereich weniger als 25 auf einanderf olgende 
Nukleotidpaare aufweist. 

115. Verwendung nach Anspruch 114, wobei das Zielgen in euka- 
5 ryontischen Zellen exprimierbar ist. 

IIS. Verwendixng nach Anspruch 114 Oder 115, wobei das Zielgen 
aus der folgenden Gruppe ausgewahlt iet: Onkogen, Cytokin-Gen, 
Id - Pro t ein - Gen , Ent wi ckl ungsgen , Pr iongen . 

10 

117. Verwendung nach einem der Anspr&ehe 114 bis 116, wobei 
das Zielgen in pathogenen Organismen, vorzugsweise in Plasmo- 
dien, exprimierbar ist. 

15 118- Verwendung nach einem der Anspruche 114 bis 117, wobei 
das Zielgen Bestandteil eiiies Virus oder Viroids ist. 

119- Verwendung nach Anspruch 118, wobei das Virus ein hu- 
manpathogenes Virus oder Viroid ist. 

20 

120. Verwendung nach Anspruch 118, wobei das Virus oder Viroid 
ein tier- oder pf lanzenpathogenee Virus oder Viroid ist. 

121. Verwendung nach einem der Anspruche 114 bis 120, wobei 
25 die dsRNA abschnittsweise doppelstrangig ausgebildet ist. 

122. Verwendung nach einem der Anspriiche 114 bis 121, wobei 
ein Strang der dsRNA zum primaren oder prozessierten RNA- 
Transkript des Zielgens kornplementar ist. 

30 

123. Verwendung nach einem der Anspruche 114 bis 122, wobei 
die Zelle eine Vertebratenzelle oder eine menschliche Zelle 
ist . 
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124. Verwendung nach. einem der Anspruche 114 bis 123, wobei 
mindestens zwei voneinander verschiedene dsRNAs verwendet wer- 
den # wobei ein Strang jeder dsRNA zumindest abschnittsweise 
komplementar zu jeweils einem von mindestena zwei verschiede- 
5 nen Zielgenen ist . 

125- Verwendung nach Anspruch 125, wobei eines der Zielgene 
das PKR-Gen ist. 
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PCT/DE00/00244 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

DK| the description: 

pages 1-23 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-125 



filed with telefax of 



09.04.2001 



k \ I the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1-5 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 

1 1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 



□ 



3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

1 1 contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



been furnished. 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I 1 the description, pages 

the claims, Nos. 

I | the drawings, sheets/fig 



| | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' * — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1 - 125 



1 - 125 



1 - 125 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 



Dl: WO-A-92/19732 
D2: WO-A-98/05770. 



2. Dl describes the medical use of closed and circular 
sense or anti-sense oligonucleotides. These 
oligonucleotides have increased resistance to 
exonucleases (see abstract) . Molecules consisting of 
DNA, RNA or DNA/RNA and having a hairpin or 
partially circular structure (i.e. partially double- 
stranded) are also covered by the invention (see 
page 11, lines 18 to 28; page 17, line 23, to page 
20, line 1; and Figures 1A to 1C) . To provide 
additional protection against breakdown the 
oligonucleotides can also be chemically modified 
(see pages 12 and 13) , for example by chemical 
bonding of the nucleotides located at the end of the 
self-complementary region (see page 15, line 22, to 
page 17, line 21; and Figures IB and 4C) . Part of 
the double-stranded region can contain a sequence 
that complements the target gene (see page 25 and 
Example 4-2) . The oligonucleotides described in the 
examples comprise fewer than 50 nucleotides (see 
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regions that complement the target gene (see page 4 6 
and Figure 6) . Claims 1 to 125 are novel with 
respect to the prior art. 



3. Dl, which is considered the closest prior art, 

concerns the technical problem of stabilizing anti- 
sense oligonucleotides, in particular with respect 
to breakdown owing to exonucleases . The problem is 
solved by producing oligonucleotides that have no 
free ends (page 9, lines 21 to 34), that is, either 
circular oligonucleotides or oligonucleotides of 
which the ends are chemically bonded. Partially 
double-stranded oligonucleotides also fall within 
the scope of the invention in Dl (Figures IB and 
4C) . 



The object of the application is to produce a drug 
containing an anti-sense oligonucleotide which can 
inhibit the expression of a target gene in a 
particularly effective manner. This particularly 
effective inhibition also arises as a result of the 
fact the breakdown of the anti-sense oligonucleotide 
is inhibited. The application achieves this object 
by producing an oligonucleotide of which the dsRNA 
region comprises fewer than 25 nucleotide pairs. 



The technical problem in Dl and in the application 
is essentially the same, since the problem of 
stabilizing an anti-sense oligonucleotide is 
inseparable from the problem of efficient inhibition 
of the target gene. However, it is not obvious to a 
person skilled in the art in light of Dl that 
oligonucleotides as per Claims 1 to 125 would solve 
this technical problem. The prior art does not 
suggest producing anti-sense oligonucleotides 
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containing a dsRNA region which complements the 
target gene and comprises fewer than 25 nucleotide 
pairs. Claims 1 to 125 are inventive. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

4. Claim 125 is unclear: the claim should refer to 
Claim 124 (not 125) . 
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